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“If you can keep your head when all about you 
Are losing theirs and blaming it on you, 
If you can trust yourself when all men doubt you 
But make allowance for their doubting too, […] 
If you can dream – and not make dreams your master, 
If you can think – and not make thoughts your aim; 
If you can meet with Triumph and Disaster 
And treat those two impostors just the same; […] 
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Or walk with kings – nor lose the common touch, 
If neither foes nor loving friends can hurt you; 
If all men count with you, but none too much, 
If you can fill the unforgiving minute 
With sixty seconds' worth of distance run, 
Yours is the Earth and everything that's in it”. 
(Rudyard  Kipling) 
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RESUMO 
 
A cocaína age no sistema cerebral de recompensa, aumentando agudamente os 
níveis de dopamina (DA) neste sistema. O uso de cocaína parece inicialmente ser 
mantido por uma relação de reforço positivo (ou seja, a busca do prazer), no 
entanto, com a continuidade do uso são observadas neuroadaptações que estão 
relacionadas a sintomas desagradáveis de retirada, como um estado disfórico ou um 
intenso “craving” pela droga. Além da DA outros neurotransmissores, como a 
acetilcolina (ACh) parecem estar envolvidos no mecanismo de desenvolvimento e 
manutenção da dependência de cocaína. A ACh tem um papel regulador sobre a 
DA, principalmente nos neurônios do núcleo accumbens (NAcc). Desta forma, o 
presente estudo investigou os efeitos de um antagonista colinérgico (o biperideno) 
em dois modelos de dependência de cocaína em camundongos: a preferência 
condicionada por lugar (PCL) e a sensibilização comportamental. O protocolo de 
PCL se deu em três fases: 1) habituação, com duração de três dias; 2) 
condicionamento, com duração de quatro dias, na qual os animais receberam 
injeções de cocaína (10mg/Kg) ou salina e foram confinados por 15min a um dos 
compartimentos laterais do aparelho de PCL; e 3) teste, com duração de um dia, no 
qual os animais receberam injeções de biperideno nas doses de 0,1, 1 e 10mg/Kg 
ou salina e foram colocados (após 30min) no aparelho de PCL durante 15min para 
livre exploração. Na sensibilização comportamental os animais foram inicialmente 
expostos ao aparelho, em estado livre de droga, para registro da atividade 
locomotora basal. De acordo com a atividade locomotora e o peso, os animais foram 
distribuídos em quatro grupos homogêneos, sendo que, dois deles receberam 
injeções de cocaína (10mg/Kg) durante a fase de desenvolvimento da sensibilização 
e dois receberam apenas salina. Depois da fase de desenvolvimento foram 
realizados dois desafios para testar a sensibilização: o desafio salina e desafio 
cocaína. Estes experimentos demonstraram que o biperideno na dose de 10mg/Kg, 
administrado 30min antes da sessão de teste, bloqueou a expressão da PCL 
induzida pela cocaína. Por outro lado, a mesma dose de biperideno (10mg/Kg) 
potencializou a expressão da sensibilização comportamental, quando administrado 
30min antes do desafio com cocaína (5mg/Kg) em relação ao grupo que recebeu 
apenas salina antes do desafio. Os resultados sugerem que o tratamento com 
biperideno pode ter prejudicado a evocação da memória condicionada da droga e, 
além disto, aumentado os níveis de DA no NAcc, reduzindo o comportamento de 
busca pela droga. Portanto, considerando que a redução dos níveis basais de DA 
em conjunto com a associação das pistas ambientais, parecem correlacionar-se com 
os sintomas de retirada da cocaína, responsáveis por manter o uso e promover 
recaídas em usuários abstinentes, o biperideno pode ser uma droga promissora para 
o tratamento farmacológico da dependência de cocaína.  
Palavras-chave: Acetilcolina; biperideno; cocaína; preferência condicionada por 
lugar; sensibilização comportamental.  
  
1 
 
1. INTRODUÇÃO 
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1.1. Dependência de drogas e sistema cerebral de recompensa 
 
De acordo com o DSM-IV (Apa, 1994), a dependência de drogas faz parte de 
um espectro denominado “Transtornos por uso de substâncias”. A dependência 
caracteriza-se pela presença de um conjunto de sintomas cognitivos, 
comportamentais e fisiológicos, indicando que o indivíduo continua utilizando uma 
substância mesmo diante de problemas significativos relacionados com ela. Dentro 
deste espectro também se ressalta o abuso de drogas, que consiste em um padrão 
de uso que acarreta conseqüências adversas significativas e recorrentes 
relacionados ao uso repetido de determinada substância. 
Neurobiologicamente a dependência de drogas pode ser considerada uma 
doença do sistema cerebral de recompensa (Vetulani, 2001). O sistema de 
recompensa ou reforço foi proposto teoricamente em uma tentativa de explicar o 
comportamento dos organismos e demonstrado experimentalmente em animais de 
laboratório (Skinner, 1938). 
As relações de reforço podem ser explicadas como modificações na 
probabilidade de um comportamento ter sua freqüência aumentada ou reduzida 
perante determinados estímulos. Estímulos reforçadores seriam aqueles que 
produzem um aumento na freqüência do comportamento. Durante o processo 
evolutivo estímulos como comida, água e sexo tornaram-se reforçadores por seu 
valor de sobrevivência e são considerados reforçadores naturais primários (Skinner, 
1938). 
Posteriormente estudos eletrofisiológicos mostraram que a estimulação 
elétrica em determinadas regiões do cérebro produzia em ratos um efeito 
semelhante ou ainda mais intenso do que aquele produzido pelos reforçadores 
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naturais. Estas regiões foram consideradas o centro do chamado sistema cerebral 
de recompensa (Olds e Milner, 1954). 
Em condições normais o sistema de recompensa atua sob a influência de 
neurotransmissores (em vez de estimulação elétrica), mais especificamente as 
catecolaminas, sendo a dopamina (DA) o principal deles. Portanto, considera-se que 
o principal núcleo do sistema cerebral de recompensa sejam os neurônios 
dopaminérgicos da área tegmentar ventral (ATV), que tem projeções para núcleo 
accumbens (NAcc), amígdala e córtex pré-frontal (CPF) (revisado por Vetulani, 
2001). 
As substâncias que podem gerar dependência são capazes de estimular a 
liberação de DA ou mimetizar sua ação ao nível dos receptores no sistema de 
recompensa (Di Chiara e Imperato, 1988). Mais especificamente, a administração 
aguda de diversas drogas de abuso, assim como de reforçadores naturais, eleva os 
níveis cerebrais de DA nas vias de recompensa (Chang, Sawyer et al., 1994). No 
entanto, no caso das drogas o aumento da concentração sináptica de DA é 
consideravelmente maior do que, por exemplo, na presença de comida (Dalley e 
Everitt, 2009). 
Com o uso de drogas a estimulação do NAcc provoca a sensação de prazer 
obtida com o uso (via do reforço ou da recompensa) e a ação sobre o CPF pode 
estar mais relacionada com os processos de tomada de decisão, influenciando no 
escalonamento do consumo de drogas (Koob et al, 1998; Nestler, 2001). Desta 
forma, a transição do uso controlado de drogas para padrões de uso habitual ou 
compulsivo parece envolver uma diminuição na influência do CPF e concomitante 
aumento no papel de estruturas sub-corticais, especialmente áreas dorsais do 
estriado implicadas no aprendizado “estímulo-resposta” (Dalley e Everitt, 2009). 
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1.2. Cocaína 
 
A cocaína é um alcalóide (Figura 1) extraído das folhas da planta Erythroxylon 
coca. Seu princípio ativo foi isolado em 1860, sendo o primeiro anestésico local a ser 
descoberto (Lowinson, Ruiz et al., 2005). Seu uso médico perdurou até início do 
século XX, mas já nesta época há relatos de “surtos” de uso não-médico entre a 
população (Masur e Carlini, 1993). 
 
 
Figura 1. Estrutura molecular da cocaína, retirada de (Coubeils e Pullman, 1972). 
 
Atualmente ela pode ser encontrada sob a forma de um sal, o cloridrato de 
cocaína (pó), altamente solúvel e utilizado preferencialmente por aspiração, sendo 
absorvido pela mucosa nasal. Os efeitos da droga inalada começam a surgir entre 
30 segundos e dois minutos após a administração e se dissipam depois de 40 
minutos.  A cocaína também pode ser encontrada sob a forma de base, o “crack”, 
que é fumado em cachimbos, sendo absorvido pelos pulmões, o que leva a um 
efeito mais rápido e intenso, aproximadamente 10 segundos após o início do uso 
(Masur e Carlini, 1993; Leite e Andrade, 1999). 
De acordo com estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS), a 
prevalência do uso de cocaína é de cerca de 0,4% da população mundial, o que 
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representa de 15 a 19,3 milhões de pessoas (Unodc, 2010). No Brasil estima-se que 
2,9% da população entre 12 e 65 anos de idade já tenham feito uso de cocaína pelo 
menos uma vez na vida. Estes dados mostram um crescimento do uso com relação 
ao levantamento anterior. Por outro lado, o uso de “crack” entre os indivíduos do 
sexo masculino foi de 1,5%, dado bastante inferior ao encontrados nos Estados 
Unidos (3,3%) e que pode não refletir com precisão a situação atual de consumo 
(Carlini, Galduróz et al., 2007).  
Conforme ocorre com outras drogas capazes de induzir dependência, o uso 
de cocaína leva a um aumento de DA nas vias cerebrais de recompensa (Di Chiara 
e Imperato, 1988). Mais especificamente, com o uso de cocaína o aumento nos 
níveis de DA se dá por meio do bloqueio da recaptação de DA e este mecanismo é 
responsável pelos efeitos euforizantes da droga (Heikkila, Orlansky et al., 1975; 
Dackis e Gold, 1985). 
Mesmo após administração aguda a cocaína produz um aumento imediato no 
número e na sensibilidade dos receptores dopaminérgicos e cronicamente este 
mecanismo poderia levar a uma depleção dopaminérgica nas vias de recompensa 
(Figura 2). Esta depleção dopaminérgica nas vias de recompensa parece estar 
relacionada aos sinais e sintomas de abstinência após a retirada da droga (Dackis e 
Gold, 1985). 
Assim, embora os primeiros episódios de consumo de cocaína sejam 
marcados por euforia, sensação de bem-estar e desejo por repetir o uso, a 
continuidade do consumo pode resultar em sintomas de ansiedade, hostilidade e 
depressão extrema. Por fim, o uso crônico, em doses mais altas, pode levar a 
ilusões perceptivas (visuais e auditivas) e finalmente a psicose cocaínica, marcada 
por hipervigilância, delírios paranóides e alucinações (Leite e Andrade, 1999). 
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Figura 2. Hipótese do desequilíbrio dopaminérgico com o uso de cocaína em longo prazo (traduzido 
e adaptado de Dackis e Gold (1985). 
 
Portanto, o uso da cocaína parece inicialmente mantido por uma relação de 
reforço positivo; ou seja, estimulação do sistema cerebral de recompensa. No 
entanto, com o uso contínuo o comportamento passa a ser mantido também por 
uma contingência de reforço negativo, de modo a evitar ou reduzir os efeitos 
desagradáveis da retirada, como, por exemplo, um estado disfórico ou o “craving1” 
pela droga (Dackis e Gold, 1985). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 - O “craving” ou “fissura” (o termo correspondente mais freqüentemente utilizado no Brasil), embora 
um termo ainda controverso, pode ser definido como uma intensa vontade ou impulso de utilizar 
determinada droga (Araujo, Oliveira et al., 2008). 
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1.3. Acetilcolina nos processos de aprendizado e memória e sua relação com 
a dependência de cocaína 
 
Embora a DA desempenhe um papel importante no sistema de recompensa 
ele não é o único a contribuir nas respostas de busca pelo reforço. Os sistemas 
colinérgico e dopaminérgico parecem coordenar a função reforçadora de maneira 
complementar (Wise, 2004). 
A acetilcolina (ACh) regula de maneira conjunta, porém oposta, o circuito 
dopaminérgico do NAcc (Figura 3) (Hikida, Kitabatake et al., 2003; Aosaki, Miura et 
al., 2010). E há duas fontes de flutuação do “input” colinérgico na ATV durante a 
procura e a administração de cocaína, confirmando que alterações no “input” 
colinérgico influenciam o comportamento de procura por cocaína (You, Wang et al., 
2008).  
 
 
Figura 3. Esquema ilustrativo representando o sistema cerebral de recompensa e o balanço entre os 
neurotransmissores acetilcolina e dopamina no núcleo accumbens, modificado de (Silva e Garbe, 
2006) 
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Em acordo com estes dados, um pré-tratamento com escopolamina (um 
antagonista muscarínico não-seletivo) atenuou a hiperlocomoção induzida pela 
cocaína, no modelo de preferência condicionada por lugar em camundongos (Itzhak 
e Martin, 2000). Outros estudos também revelaram um importante papel da ACh no 
reforçamento e na aquisição de dependência, tanto de cocaína quanto de morfina  
(conforme revisado por Hikida et al, 2003). Além disso, de acordo com Williams e 
Adinoff (2008), um dos maiores benefícios da modulação colinérgica no tratamento 
da dependência de cocaína pode vir dos seus efeitos nos processos de aprendizado 
e memória.  
Assim, estudos com animais revelaram, através de infusões de escopolamina 
em estruturas para-hipocampais, um importante papel dos receptores colinérgicos 
na retenção de novas memórias para subseqüente reconhecimento, em ratos e em 
macacos (Hasselmo, 2006). A escopolamina é a droga mais amplamente usada 
para induzir amnésia em sujeitos experimentais (Blokland, 1995). 
Estudos farmacológicos com humanos também demonstram conclusivamente 
que o bloqueio de receptores colinérgicos muscarínicos por drogas como a 
escopolamina prejudica a retenção de novas memórias (Hasselmo, 2006). Deve-se 
ainda considerar que, além da escopolamina, outros anticolinérgicos de ação central 
também parecem causar prejuízo na memória de sujeitos saudáveis. Por exemplo, o 
biperideno, um antagonista de receptores muscarínicos de fraca ação periférica, 
apresentou um marcado efeito amnésico dose-dependente sobre a aquisição e a 
expressão no teste de evitação passiva em ratos (Roldan, Bolanos-Badillo et al., 
1997; Kimura, Ohue et al., 1999). 
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1.4. Biperideno 
 
O biperideno (2-piperidino-1-phenyl-1bicycloheptemyl), comercializado sob o 
nome de Akineton®, é um antagonista colinérgico análogo do triexafenidil (Artane®)  
(Hanna, 1960; Timberlake, Schwab et al., 1961). Ele é utilizado geralmente como 
auxiliar no tratamento da doença de Parkinson e no controle dos sintomas 
extrapiramidais secundários de antipsicóticos. 
 
 
Figura 4. Estrutura molecular do biperideno (Hanna, 1960). 
 
 
O biperideno HCl é solúvel em água (Hanna, 1960), sendo bem absorvido 
pelo trato gastrointestinal. Seu metabolismo, embora não esteja completamente 
elucidado, envolve hidroxilação no fígado (Stanilla e Sompson, 2004). Seu perfil 
farmacológico e efeitos colaterais são semelhantes a outros anticolinérgicos, mas 
ele apresenta maior afinidade por receptores muscarínicos do tipo M1, presentes no 
sistema nervoso central nas regiões do córtex, hipocampo, amígdala, estriado, bulbo 
olfatório e NAcc  (Bolden, Cusack et al., 1992; Bymaster, Heath et al., 1993; Halbach 
e Dermietzel, 2006). 
 
1.5. Preferência condicionada por lugar e sensibilização comportamental 
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O modelo de preferência condicionada por lugar (PCL) tem sido usado por 
diferentes autores para medir as propriedade reforçadoras de diversas drogas como 
morfina, metanfetamina e cocaína (Aguilar, Rodriguez-Arias et al., 2009). O conceito 
deste modelo deriva da teoria de aprendizagem associativa, de forma que estímulos 
reforçadores (como, por exemplo, drogas de abuso) devem tornar-se associados a 
um ambiente inicialmente neutro (White e Carr, 1985). 
Sabe-se que em sujeitos dependentes de drogas diversos fatores podem 
desencadear ou manter um padrão de recaída. As pistas ambientais têm um 
importante papel neste mecanismo, tendo o potencial de eliciar o “craving” pela 
droga e, conseqüentemente, reinstalar comportamentos de procura e o consumo 
(See, 2005). Mas, os estímulos ambientais, pareados com a droga, parecem 
desencadear, além de respostas subjetivas e autonômicas nos dependentes 
(Ehrman, Robbins et al., 1992; Avants, Margolin et al., 1995), como parecem 
produzir mudanças na ativação neural de determinadas estruturas cerebrais (Grant, 
London et al., 1996; Childress, Mozley et al., 1999; Kilts, Schweitzer et al., 2001). 
Injeções de cocaína produzem uma PCL positiva e persistente em ratos e 
camundongos (Brabant, Quertemont et al., 2005; Aguilar, Rodriguez-Arias et al., 
2009). Portanto, considera-se que drogas capazes de atenuar ou bloquear a este 
efeito da cocaína devam apresentar um potencial para o desenvolvimento de novos 
tratamentos para a dependência de cocaína, bem como auxiliar na compreensão da 
ação da cocaína em nível celular (Calcagnetti, Keck et al., 1995). 
Além da associação ambiental, a dependência de cocaína também apresenta 
outros aspectos, dentre eles o fenômeno da sensibilização comportamental. Assim 
como ocorre com outras drogas, a cocaína pode induzir nos usuários o fenômeno da 
tolerância, ou seja, o individuo necessita de doses cada vez maiores para obter um 
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efeito prazeroso equivalente ao do início do uso. No enquanto, com o uso contínuo, 
como ocorre com outras drogas estimulantes (como a anfetamina, por exemplo), a 
cocaína pode induzir à sensibilização para determinados efeitos. Este fenômeno é 
oposto ao da tolerância (por isso é também chamado de tolerância inversa), ou seja, 
com uma dose inferior a inicial o usuário experimenta efeitos mais intensos. No 
entanto, no caso da cocaína, diferente da tolerância, que ocorre com relação às 
sensações prazerosas, a sensibilização parece ocorrer com relação aos efeitos 
adversos da droga, como, por exemplo, a paranóia ou a agressividade. 
Efeitos semelhantes ao fenômeno da sensibilização aos psicoestimulantes 
descritos em humanos podem ser modelados em animais. Em situações 
experimentais o comportamento geralmente sensibilizado é a atividade locomotora 
(Vanderschuren e Kalivas, 2000).  
O modelo de sensibilização comportamental consiste na administração 
repetida e intermitente de uma droga, em geral de um psicoestimulante, o que 
provoca um aumento progressivo na atividade motora (Vezina, 1996). Desta forma, 
estudos demonstram que, em animais, a sensibilização comportamental é um 
fenômeno duradouro e que parece correlacionar-se mais fortemente com a 
sensibilização do sistema dopaminérgico que inerva o NAcc (Cador, Bjijou et al., 
1995). 
Portanto, considera-se que tanto o modelo de PCL quanto o modelo de 
sensibilização comportamental são importantes ferramentas de investigação tanto 
dos mecanismos neurobiológicos envolvidos no abuso e na dependência de drogas, 
quanto na busca por novos tratamentos para estes transtornos (Tzschentke, 2007; 
Vanderschuren e Pierce, 2010). 
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2. OBJETIVOS 
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1.1. Objetivo geral 
 
O presente trabalho avaliou a eficácia do biperideno em atenuar as 
contingências de reforço, tanto positiva (pareamento da droga com o ambiente), 
quanto negativa (o “craving” pela droga), envolvidas na dependência de cocaína, 
reduzindo a busca pela droga. 
 
2. 2. Objetivos específicos 
 
- Verificar o efeito do biperideno sobre a expressão da preferência 
condicionada por lugar em camundongos. 
 
- Verificar o efeito do biperideno sobre a expressão da sensibilização 
comportamental em camundongos. 
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3. MATERIAL E MÉTODO 
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3. 1. Animais 
  
Como sujeitos do estudo foram utilizados camundongos machos da linhagem 
C57BL/6J, com aproximadamente três meses de idade (25-30g) no início do estudo, 
provenientes do Biotério Central da Escola Paulista de Medicina – UNIFESP 
(CEDEME).  
Os animais permaneceram no biotério agrupados (entre cinco e dez animais) 
em gaiolas de polipropileno, sendo mantidos sob temperatura constante (22 ± 1ºC), 
sob um ciclo claro-escuro de 12/12 horas (luzes acesas às 07:00) e com água e 
comida disponíveis ad libitum, respeitando os Princípios Éticos e Práticos do Uso de 
Animais de Experimentação (Andersen, D'almeida et al., 2004).  
O estudo foi aprovado pelo Comitê de ética em pesquisa da UNIFESP, nº 
0325/09 (Anexo1). 
 
1. 2. Drogas 
 
Para o condicionamento foi utilizada cocaína, diluída em solução salina na 
dose se 10mg/Kg (Sigma - St. Louis, MO, EUA). Como tratamento utilizou-se 
biperideno (Akineton®) em comprimidos de 2mg que foram macerados, diluídos em 
solução salina e administrados nas doses de 0,1, 1 e 10mg/Kg. Para as diluições foi 
utilizada uma solução salina estéril (0,09mg/ml) e a mesma solução foi administrada 
como controle. Todas as drogas foram administradas intraperitonealmente (ip). 
 
3.3. Procedimentos 
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3.3.1. Preferência Condicionada por Lugar 
 
O aparelho de preferência condicionada pelo lugar (PCL) consistiu em uma 
caixa de acrílico fosco nas dimensões 140 x 440 x 150mm dividida em três 
compartimentos (Figura 5). Ambos os compartimentos possuem padrões distintos 
nas paredes internas e no piso (um possui um padrão xadrez nas paredes e uma 
chapa de inox vazado no piso, o outro possui padrão listrado nas paredes e barras 
de inox no piso – Figura 5B). Os compartimentos laterais são ligados por um 
compartimento central neutro, com paredes em cinza e chapa de inox no piso, o 
acesso se dá através de portas removíveis, permitindo que os animais sejam 
confinados a cada um dos compartimentos ou que tenham livre acesso a todo o 
aparelho. 
 
 
 
 
 
Figura 5. Aparelho de preferência condicionada por lugar. A) Visão frontal do aparelho. B) Visão 
superior do aparelho, evidenciando os padrões distintos nas paredes internas e das grades no chão 
do aparelho. 
APARELHO DE PCL 
A) 
B) 
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O procedimento de preferência condicionada por lugar consistiu de três fases: 
habituação, condicionamento e teste (Figura 6). 
 
 
 
Figura 6. Representação esquemática do desenho experimental do protocolo de preferência 
condicionada por lugar utilizado neste estudo. 
 
 
A fase de habituação teve duração de três dias. Durante este período cada 
animal recebia uma injeção de salina e era colocado em uma caixa semelhante à 
gaiola-moradia uma vez ao dia, sempre no mesmo período. 
Na fase de condicionamento o protocolo utilizado foi o método denominado 
“unbiased” (Parker e Mcdonald, 2000), uma vez que os animais não demonstraram 
preferência inicial por nenhum dos compartimentos (ver item 4.1, Figura 7). Portanto, 
o condicionamento se deu de forma randomizada, de modo que metade dos animais 
recebeu pareamento com a cocaína no compartimento com padrão listrado e a outra 
no compartimento xadrez. 
PROTOCOLO DE PREFERÊNCIA CONDICIONADA POR LUGAR 
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A fase de condicionamento teve duração de quatro dias consecutivos e se 
deu nos dois períodos do dia (manhã e tarde), totalizando oito sessões de 
condicionamento com duração de 15 min cada uma. Este procedimento também foi 
randomizado de modo que parte dos animais recebesse os pareamentos com 
cocaína pela manhã e outra parte no período da tarde. Em cada sessão de 
condicionamento os animais do grupo experimental recebiam uma injeção de 
cocaína ou de salina e eram confinados a um dos compartimentos laterais do 
aparelho (por exemplo, uma injeção de cocaína pela manhã no compartimento de 
padrão xadrez). Na sessão seguinte os animais recebiam uma injeção de salina ou 
cocaína sendo confinados ao compartimento oposto (no caso do exemplo anterior, 
salina à tarde no compartimento de padrão listrado). Os animais do grupo controle 
receberam apenas injeções de salina em todas as sessões, respeitando a 
randomização dos períodos do dia e dos compartimentos nos quais eles eram 
confinados. 
O teste foi realizado no oitavo dia de experimento, aproximadamente 24h 
após a última sessão de condicionamento. Esta sessão teve duração de 15 min, 
sendo que no início da sessão os animais foram colocados no compartimento central 
do aparelho de preferência condicionada e as portas de acesso aos compartimentos 
laterais foram abertas de forma que os animais pudessem explorar o aparelho 
livremente durante toda a sessão. O teste foi filmado e o comportamento dos 
animais registrado posteriormente com o auxílio do programa                                   
X-Plo-Rat-2005 (versão 1.1.0).  
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3.3.2. Sensibilização Comportamental  
 
Para avaliar a atividade locomotora dos animais foram utilizadas caixas de 
atividade Opto-Varimex nas medidas 485 x 267 X 205mm (Figura 8). Este aparelho 
possui 16 pares de feixes fotoelétricos sensíveis à atividade locomotora horizontal 
(Columbus Instruments). 
 
 
Figura 7. Caixa de locomoção modelo Opto-Varimex. 
 
O protocolo de sensibilização comportamental seguiu o modelo utilizado por 
(Costa, 2010), proposto inicialmente por (Robinson, 1984), adaptado e representado 
na Figura 9. O experimento se deu em duas fases: A) desenvolvimento da 
sensibilização comportamental e B) desafio ou expressão da sensibilização. 
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Figura 8. Representação esquemática do protocolo de sensibilização utilizado neste estudo. 
 
A) Desenvolvimento da sensibilização comportamental 
 
Antes do início da fase de desenvolvimento da sensibilização, no primeiro dia 
de experimento, foi realizado o teste de novidade no qual os animais foram 
colocados individualmente nas caixas de locomoção por 30min para registro a 
atividade locomotora basal. Depois deste teste os animais foram distribuídos em 
quatro grupos de acordo com a atividade locomotora basal e o peso dos animais, de 
modo que os grupos fossem homogêneos (ou seja, não houvesse diferença 
estatisticamente significativa entre eles quanto às medidas citadas). No segundo dia 
de experimento, o teste agudo, aproximadamente 24h após o teste de novidade, os 
grupos experimentais, que seriam sensibilizados com cocaína, receberam 10mg/Kg 
da droga e foram imediatamente colocados nas caixas de locomoção (os grupos 
controle receberam apenas uma injeção de salina antes de serem colocados nas 
caixas de locomoção). No terceiro, quarto, quinto, sétimo, oitavo, nono e décimo dias 
de experimento os animais dos grupos experimentais receberam injeções diárias de 
cocaína e os grupos controle de salina, sendo colocados apenas em uma gaiola 
semelhante à gaiola moradia e retornando em seguida para as gaiolas originais. No 
PROTOCOLO DE SENSIBILIZAÇÃO COMPORTAMENTAL 
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sexto e 11º dias de experimento foram feitos testes para verificar o desenvolvimento 
da sensibilização comportamental, nestes dias os animais receberam uma injeção 
de cocaína (grupos experimentais) ou de salina (grupos controle) e foram colocados 
durante 30min na caixa de locomoção. 
 
B) Desafio ou expressão da sensibilização 
 
Após o segundo teste de sensibilização (11º dia) os animais permaneceram 
por quatro dias sem receber nenhum tipo de manipulação experimental e no 16º dia 
de experimento foi realizado o desafio salina, no qual todos os grupos receberam 
injeções de salina e foram colocados imediatamente nas caixas de locomoção. No 
18º (último dia de experimento) todos os animais receberam injeções de salina ou 
biperideno na dose de 10mg/Kg e 30min depois receberam uma dose de 5mg/Kg de 
cocaína e foram imediatamente colocados na caixa de locomoção. 
 
3.4.  Análise dos dados 
 
Nos experimentos de PCL a análise dos dados foi feita usando a diferença 
entre o tempo despendido no compartimento pareado com a droga e no não 
pareado, o qual foi chamado de “escore de PCL”, como variável dependente. Para 
comparação geral entre os grupos foi utilizada a análise de variância (ANOVA), 
seguida por comparações programadas (testes t de Student). As comparações 
foram feitas entre o grupo controle (pareado com salina e tratado com salina no dia 
do teste) e os grupos condicionados com cocaína, tratado com salina (contraste 1) 
ou com biperideno nas doses 0,1, 1 e 10mg/Kg (contrastes 2, 3 e 4). Os grupos 
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condicionados com cocaína e tratados com salina ou biperideno (10mg/Kg) também 
foram comparados (contraste 5). 
Para avaliar possíveis interferências das varáveis de exploração no aparelho 
foram feitas análises de covariância (ANCOVA), separadamente, com as medidas de 
locomoção e entradas nos compartimentos laterais (uma medida de locomoção ou 
entrada era contada quanto o animal ultrapassava a divisão dos quadrantes com as 
quatro patas). Quando necessário foram realizadas comparações programadas 
utilizando teste t de Student. Valores de p menores do que 0,05 foram considerados 
significativos. 
No experimento de sensibilização comportamental as análises foram feitas 
utilizando a medida de locomoção (fornecida pela caixa de atividade) como variável 
dependente. Para comparações entre os grupos foi utilizada a ANOVA para medidas 
repetidas com post-hoc de Newman-Keuls. Valores de p menores do que 0,05 foram 
considerados significativos. Antes da ANOVA foram realizados testes para verificar a 
normalidade e homocedasticidade da amostra. 
Quando pertinente, as variáveis contínuas foram submetidas a testes de 
normalidade (Shapiro-Wilk), homogeneidade (Levene) e esfericidade (Mauchly), 
para verificar a confiabilidade da aplicação dos testes paramétricos. 
Todas as análises foram feitas utilizando o programa Statistica 7.0 
(StatSoft.Inc) e os gráficos com o auxílio do programa Prism 5 (GraphPad 
Software.Inc). 
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4.1. Experimento I: Teste de preferência pelos compartimentos laterais do 
aparelho de preferência condicionada por lugar 
 
Antes do experimento para determinação da dose de cocaína a ser usada no 
experimento três, oito animais foram testados para verificação de uma possível 
preferência dos animais por um dos compartimentos laterais do aparelho. Para este 
experimento os animais não sofreram nenhum tipo de manipulação prévia. No dia do 
teste os animais foram colocados no aparelho de preferência condicionada por lugar 
(PCL) durante 15 min, com livre exploração de todo o aparelho. 
Um teste t para duas amostras não apontou diferença significativa entre o 
tempo despendido pelos animais no compartimento com o padrão xadrez e o tempo 
no compartimento com padrão listrado (t7=2,2083; p>0,05). 
 
 
Figura 1. Resultado do teste de preferência (n=8), o teste t de Student mostrou que não houve 
diferença significativa entre o tempo despendido em ambos os lados do aparelho (p>0,05). 
 
4.2. Experimento II: Determinação da dose de cocaína para o desenvolvimento 
da preferência condicionada por lugar 
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Neste experimento foram utilizados 39 animais, distribuídos em quatro grupos 
(o numero de animais por grupo foi entre nove e dez animais). Cada grupo recebeu 
uma das três doses de cocaína (5; 10 e 20mg/Kg) ou uma injeção de salina durante 
a fase de condicionamento do protocolo de PCL (descrito no item 3.3.1). Neste 
experimento os animais foram testados em estado livre de droga. 
O resultado obtido com a ANOVA mostrou diferença significativa entre os 
grupos (F3,35= 11,8166; p<0,001). Foi realizado então um teste post-hoc de 
Newman-Keuls, que apontou diferença significativa entre os grupos tratados com 
cocaína nas doses de 10 e 20mg/Kg com relação aos controles, tratados apenas 
com salina (p<0,001) e com relação ao grupo tratado com cocaína na dose de 
5mg/Kg. O grupo que recebeu cocaína na dose de 5mg/Kg não foi estatisticamente 
diferente dos controles (Figura 10).  
 
 
Figura 2. Determinação da dose de cocaína efetiva para o estabelecimento da preferência 
condicionada por lugar. A ANOVA apontou uma diferença significativa entre os grupos e o teste 
post-hoc de Newman-Keuls apontou diferença significativa entre os grupos tratados com cocaína nas 
doses de 10 e 20mg/Kg com relação aos controles, tratados apenas com salina (*** p<0,001) e com 
relação ao grupo condicionado com cocaína na dose de 5mg/Kg (# p<0,05; ##=p<0,01). O grupo que 
recebeu cocaína na dose de 5mg/Kg não foi estatisticamente diferente dos controles. As barras 
verticais representam o erro padrão e o número de animais utilizado nas análises foi entre nove e dez 
por grupo. 
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4.3. Experimento III – Efeito do biperideno sobre a expressão da preferência 
condicionada por lugar induzida pela cocaína 
 
Foram utilizados 59 animais neste estudo, distribuídos em oito grupos (o n 
dos grupos foi entre sete e oito). Metade dos grupos recebeu cocaína na fase de 
condicionamento do protocolo de PCL (grupos experimentais) e a outra metade 
recebeu apenas salina (grupos controle). O procedimento se deu conforme descrito 
no item 3.3.1. Neste experimento os animais receberam uma injeção (ip) de 
biperideno com uma das três doses (0,1; 1; 10mg/Kg) ou salina 30min antes do 
início da sessão de teste. Portanto os grupos foram os seguintes: cocaína no 
condicionamento e salina no teste (CS); cocaína no condicionamento e biperideno 
nas doses 0,1mg/Kg (CB01), 1mg/Kg (CB1) e 10mg/Kg (CB10) no teste; salina no 
condicionamento e salina no teste (SS); Salina no condicionamento e biperideno nas 
doses 0,1mg/Kg (SB01), 1mg/Kg (SB1) e 10mg/Kg (SB10). 
A ANOVA apontou uma diferença significativa entre os grupos (F7, 51=4,144; 
p<0,01). As comparações programadas mostraram que o grupo SS diferiu 
estatisticamente dos grupos CS (p<0,01), CB01 e CB1 (p<0,05), como representado 
na figura 11. Os animais condicionados com cocaína e tratados com biperideno na 
dose de 10mg/Kg (CB10) não apresentaram diferença significativa do grupo controle 
(SS), por outro lado, eles diferiram estatisticamente do grupo CS (p<0,001).  
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Figura 3. O biperideno prejudicou a expressão da preferência condicionada por lugar. Os 
grupos SS, SB01, SB1 e SB10 receberam apenas injeções de salina durante a fase de 
condicionamento e injeções de salina, biperideno 0,1, 1 e 10mg/Kg, respectivamente, antes do teste; 
os grupos CS, CB01, CB1 e CB10 receberam injeções de cocaína durante o condicionamento e  
injeções de salina, biperideno 0,1, 1 e 10mg/Kg, respectivamente, antes do teste. A ANOVA apontou 
uma diferença significativa entre os grupos. Comparações programadas apontaram diferença 
significativa entre os grupos CS (** p<0,01), CB01 e CB1 (* p<0,05) com relação ao grupo controle 
SS. Também houve diferença significativa (### p<0,001) entre os grupos condicionados com cocaína 
e tratados com salina (CS) e biperideno na dose de 10mg/Kg (CB10). As barras verticais representam 
o erro padrão e o número dos grupos foi entre sete e oito animais por grupo. 
 
Foi feita também uma ANCOVA para descartar possíveis interferências das 
medidas de exploração do aparelho de PCL (locomoção e entradas nos 
compartimentos laterais) no resultado da comparação entre os grupos quanto ao 
escore de PCL. As ANCOVA mostraram que não houve diferença significativa entre 
os grupos quanto às medidas de locomoção (F7,50=1,294; p>0,05) e entradas 
(F1,4=0,337; p>0,05), indicando que não houve influência dessas medidas no 
resultado final da ANOVA (Figura 12) 
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Figura 4. Dados de exploração do aparelho no teste de expressão da PCL. Os grupos SS, SB01, 
SB1 e SB10 receberam apenas injeções de salina durante a fase de condicionamento e injeções de 
salina, biperideno 0,1, 1 e 10mg/Kg, respectivamente, antes do teste; os grupos CS, CB01, CB1 e 
CB10 receberam injeções de cocaína durante o condicionamento e  injeções de salina, biperideno 
0,1, 1 e 10mg/Kg, respectivamente, antes do teste.Não houve diferença significativa entre os grupos 
nas medidas de locomoção (A) e entradas (B) nos compartimentos laterais de acordo com o resultado 
das ANCOVAS. As barras verticais representam o erro padrão e o número dos grupos foi entre sete e 
oito animais por grupo. 
 
 
4.4. Experimento IV – Efeito do biperideno sobre a expressão da sensibilização 
comportamental induzida pela cocaína 
 
A) 
B) 
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No experimento de sensibilização comportamental foram utilizados 36 
animais, distribuídos em quatro grupos (o numero de animais foi entre oito e dez). 
Dos grupos dois foram sensibilizados com cocaína na dose de 10mg/Kg, sendo que 
um deles recebeu salina antes do desafio cocaína (CS) e o outro recebeu biperideno 
(10mg/Kg) antes do desafio cocaína (CB). Os outros dois grupos (grupos controle) 
receberam apenas salina durante a fase de desenvolvimento da sensibilização, 
sendo que um deles recebeu salina antes do desafio cocaína (SS) e o outro recebeu 
biperideno antes do desafio cocaína (SB). 
Uma ANOVA de medidas repetidas foi realizada para verificar o 
desenvolvimento da sensibilização comportamental (Figura 13), que apontou uma 
diferença significativa entre os grupos (F9,96= 16,8273; p<0,001). Foi realizado um 
teste post-hoc de Newman-keuls que mostrou diferença entre os grupos CS e CB no 
teste agudo em comparação com o teste de novidade (p<0,01) e em comparação 
com os grupos SS e SB no teste agudo (p<0,05), de modo que os grupos tratados 
com cocaína (CS e CB) apresentaram maior atividade locomotora durante o teste do 
que aqueles tratados com salina (SS e SB). Também houve diferença entre os 
grupos CS e CB no teste 1, com relação ao teste agudo (p<0,01), de modo que 
estes grupos apresentaram um aumento na atividade locomotora com relação ao 
teste anterior. Além disso, os grupos tratados com cocaína (CS e CB) apresentaram 
diferença significativa em ambos os testes de sensibilização (teste1 e teste2) com 
relação aos controles SS e SB (p<0,001). 
Para verificar possíveis diferenças entres os grupos nos desafios também foi 
realizada uma ANOVA de medidas repetidas (Figura 13) que mostrou haver 
diferença significativa (F3,32= 13,0052; p<0,001). De acordo com o teste post-hoc de 
Newman-Keuls não houve diferença entre os grupos no desafio salina (p>0,05). No 
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desafio cocaína (5mg/Kg) não foi observada diferença significativa entre o grupo 
sensibilizado com cocaína e tratado com salina (CS) e os controles (SS e SB), 
mostrando que esta dose de cocaína não provocou a expressão da sensibilização 
comportamental. Por outro lado, o grupo tratado com biperideno (10mg/Kg) 
apresentou diferença significativa dos grupos CS, SS e SB no desafio cocaína 
(p<0,001), tendo uma média superior à dos demais grupos (Tabela 1),  e também foi 
diferente dele mesmo com relação ao desafio salina (p<0,001). 
 
Tabela 1 – Média e erro padrão (EP) dos grupos em cada teste do experimento de sensibilização.  
 TESTES       
Grupos Novidade EP Agudo EP 
Teste 
1 EP 
Teste 
2 EP 
Desafio 
Salina EP 
Desafio 
Cocaína EP 
SS 2159 135 1075 58 1444 147 1273 127 1380 111 2905 357 
SB 1983 111 1449 446 1037 100 1058 158 1204 136 3298 415 
CS 2010 75 3850 381 
 
5041 547 5239 529 1997 240 3810 
440 
 
CB 2195 138 3352 
516 
 
4945 336 5274 566 1959 82 6383 306 
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Figura 5. O biperideno potencializa a expressão da sensibilização comportamental induzida 
pela cocaína. Os grupos SS e SB receberam apenas injeções de salina durante o desenvolvimento 
da sensibilização e receberam salina (SS) ou biperideno (SB) antes do desafio com cocaína; os 
grupos CS e CB receberam injeções de cocaína durante a sensibilização e receberam salina CS) ou 
biperideno (CB) antes do desafio cocaína. O gráfico da esquerda mostra o desenvolvimento da 
sensibilização induzida pela cocaína; os grupos tratados com cocaína (10mg/Kg) apresentaram 
diferença significativa dos grupos controle em todos os testes, excetuando-se o teste de novidade (* 
p<0,05; *** p<0,001); os grupos tratados com cocaína também foram diferentes deles mesmos (com 
relação ao teste anterior) no teste agudo e no primeiro teste de] sensibilização (## p<0,01). O gráfico 
da direita mostra os desafios salina e cocaína para expressão da sensibilização comportamental; não 
houve diferença entre os grupos no desafio salina; no desafio com cocaína (5mg/Kg) apenas o grupo 
previamente tratado com biperideno (CB) expressou a sensibilização comportamental, apresentando 
diferença significativa dos demais grupos no desafio cocaína (*** p<0,001) e dele mesmo quando 
comparado ao desafio cocaína (### p<0,001). As barras verticais representam o erro padrão e o n 
dos grupos foi entre oito e dez animais por grupo. 
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O abuso e a dependência de cocaína e seus derivados são problema em 
diversos países (UNODC 2010). No entanto, embora haja esforços e investimento 
na busca por novos tratamentos, ainda não existe tratamento farmacológico 
aprovado para este problema (O'Brien 2005). 
A preferência condicionada por lugar (PCL) é um método comportamental 
capaz de mensurar as propriedades reforçadoras de drogas psicotrópicas, como a 
cocaína (Calcagnetti, Keck et al. 1995). Este modelo envolve uma associação entre 
os estímulos ambientais e reforçadores produzidos pela droga (Esmaeili, Basseda et 
al. 2008), mostrando-se de grande utilidade na busca por novos tratamentos 
farmacológicos para o abuso e dependência de drogas (Calcagnetti, Keck et al. 
1995).  
O presente estudo demonstrou um bloqueio na expressão da PCL induzida 
pela cocaína devido ao tratamento com o antagonista colinérgico biperideno. O 
tratamento com o biperideno na dose de 10mg/Kg reduziu significativamente o 
tempo médio despendido pelos animais no compartimento previamente pareado 
com a cocaína. Conforme demonstrado neste estudo, quatro pareamentos com a 
cocaína, na dose de 10mg/Kg foram suficientes para produzir uma PCL positiva; ou 
seja, os animais tratados com a cocaína passaram mais tempo no compartimento 
com ela pareado do que naquele onde receberam apenas salina, enquanto 
nenhuma preferência foi observada no grupo controle. Resultados semelhantes já 
foram relatados com a linhagem C57BL/6J (Brabant, Quertemont et al. 2005). 
Desta forma, este é o primeiro estudo de que temos conhecimento a 
demonstrar o bloqueio da expressão da PCL induzida por cocaína com o uso de um 
antagonista colinérgico. Nosso experimento demonstrou que o biperideno (10mg/kg) 
Anna Carolina Ramos  Discussão 
34 
 
reduziu a PCL quando comparado aos animais condicionados com cocaína, mas 
tratados apenas com salina antes do teste.  
Considera-se que a expressão da PCL dependa de mecanismos de memória 
incluindo aquisição, consolidação e evocação (White 1996), mas apenas na última 
década os agentes colinérgicos passaram a ser testados na aquisição, reinstalação 
(Itzhak and Martin 2000; Shimosato, Watanabe et al. 2001) e expressão da PCL.  
O resultado obtido neste estudo indica que o antagonista colinérgico pode ter 
atuado na evocação da memória condicionada, como proposto inicialmente. Esta 
ação poderia ser atribuída tanto a uma depleção da memória do pareamento 
ambiental com a cocaína, quanto a um bloqueio apenas na evocação desta 
memória, matendo-a intacta (Forget, Hamon et al. 2009). Além disto, não é possível 
descartar o efeito do biperideno sobre o desempenho durante o teste, uma vez que 
efeitos semelhantes foram relatados com a administração de escopolamina 
(Klinkenberg and Blokland 2010). No entanto, esta explicação é pouco provável, 
uma vez que a droga em questão tem uma ação mais seletiva do que a 
escopolamina e na dose utilizada não alterou a locomoção dos animais. 
Embora já esteja bem documentado que o sistema colinérgico desempenhe 
um importante papel sobre a memória (Blokland 1995; Ellis and Nathan 2001; 
Hasselmo 2006), seu envolvimento com os processos de reforço e dependência 
induzidos por drogas é mais recente (Langmead, Watson et al. 2008). Em acordo 
com os nossos achados e a hipótese aventada há uma série de dados 
demonstrando uma forte associação entre prejuízos de memória e o uso de drogas 
anticolinérgicas de ação muscarínica, tal qual a escopolamina, a diciclomina, o 
triexafenidil e o biperideno. Estes estudos abarcam desde tarefas contextuais e 
emocionais (Roldan, Bolanos-Badillo et al. 1997; Kimura, Ohue et al. 1999; Fornari, 
Anna Carolina Ramos  Discussão 
35 
 
Moreira et al. 2000; Soares, Fornari et al. 2006) até o condicionamento e a auto-
administração de drogas (Itzhak and Martin 2000; Shimosato, Watanabe et al. 2001; 
Tan, Liu et al. 2007; Esmaeili, Basseda et al. 2008; Thomsen, Conn et al. 2010). 
Por outro lado, deve-se ainda considerar que a regulação colinérgica da 
liberação de dopamina (DA) no núcleo accumbens (Nacc) pode estar envolvida nos 
resultados obtidos com o uso do biperideno. Os primeiros “insights” acerca deste 
mecanismo surgiram na busca por tratamentos para a Doença de Parkinson, na qual 
a perda progressiva de neurônios dopaminérgicos parece levar a um desequilíbrio 
entre as atividades colinérgica e dopaminérgica no estriado (Aosaki, Miura et al. 
2010). 
Na dependência de cocaína, além das evidências de uma depleção 
dopaminérgica nos neurônios do estriado (Dackis and Gold 1985; Little, Ramssen et 
al. 2009), a neurotransmissão colinérgica na área tegmentar ventral (ATV) e no 
estriado (mais especificamente no NAcc) também parece estar alterada (Williams 
and Adinoff 2008). Por isso, recentemente as buscas por tratamento para este 
transtorno têm incluído a investigação dos efeitos de agonistas e antagonistas 
colinérgicos em modelos animais de dependência (Hikida, Kitabatake et al. 2003; 
Langmead, Watson et al. 2008; Williams and Adinoff 2008; You, Wang et al. 2008). 
Em nosso estudo, além do modelo de PCL, o modelo de sensibilização 
também foi utilizado para avaliar os efeitos do biperideno sobre a dependência de 
cocaína. O resultado obtido sobre a expressão da sensibilização comportamental foi 
oposto àquele observado na expressão da PCL, com a mesma dose. No caso da 
sensibilização comportamental, o biperideno potencializou a expressão do 
comportamento, aumentando a locomoção dos animais no desafio com cocaína 
(5mg/Kg). 
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No mecanismo neural da sensibilização parece haver uma dissociação entre 
os substratos neurais responsáveis pelo desenvolvimento e pela expressão do 
comportamento. De forma que a ação da cocaína no nível dos corpos celulares, 
presentes na ATV, estaria mais relacionado com o desenvolvimento da 
sensibilização, enquanto as terminações nervosas, presentes no NAcc, estariam 
mais relacionadas com a expressão deste comportamento (Cador, Bjijou et al. 1995; 
Vanderschuren and Kalivas 2000). Assim, o resultado obtido, embora 
comportamentalmente distinto daquele observado na expressão da PCL, estaria de 
acordo com a hipótese da ação dopaminérgica do antagonista colinérgico na região 
do NAcc; ou seja, o biperideno, assim como outros tipos de antagonismo colinérgico 
(Hikida, Kaneko et al. 2001; Hikida, Kitabatake et al. 2003), seriam capazes de 
aumentar os níveis de DA na região do NAcc. 
Portanto, dois aspectos da dependência de cocaína devem ser considerados: 
o primeiro seria a modificação do sistema de recompensa de tal maneira que a 
depleção dopaminérgina nestas vias levaria ao “craving” pela droga (Dackis and 
Gold 1985); além disso, a hipersensibilidade do sistema neural à droga e às pistas a 
ela associadas também estariam, possivelmente, envolvidas no mecanismo do 
“craving” e na busca pela droga (Vanderschuren and Kalivas 2000). Neste caso, o 
modelo de PCL e de sensibilização comportamental abrangeriam diferentes nuances 
do espectro da dependência, sendo que, o biperideno bloquearia a evocação da 
associação entre a droga e as pistas ambientais a ela relacionadas, e por outro lado, 
seria capaz de aumentar os níveis de DA no NAcc reduzindo os sintomas 
relacionados à redução dos níveis basais induzida pelo uso crônico de cocaína.  
Assim, os resultados apresentados neste trabalho são relevantes na busca 
por um tratamento eficaz para a dependência de cocaína. Eles estão de acordo com 
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a hipótese inicial de que o biperideno, além de atuar na evocação da memória 
condicionada da droga, poderia auxiliar no restabelecimento do equilíbrio fisiológico 
entre DA e ACh no NAcc, reduzindo comportamentos de busca pela cocaína. 
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6. CONCLUSÃO 
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Considerando que a redução dos níveis basais de DA em conjunto com a 
associação das pistas ambientais, parecem correlacionar-se com os sintomas de 
retirada da cocaína, responsáveis por manter o uso e promover recaídas em 
usuários abstinentes, o biperideno pode ser uma droga promissora para o 
tratamento farmacológico da dependência de cocaína. 
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ABSTRACT 
 
          Cocaine acts on the brain reward system, increasing dopamine (DA) levels on 
this system. Cocaine use seems to be initially maintained by a positive reinforcement 
condition (the search for pleasure), although with the prolonged use 
neuroadaptations are observed and they are related with the unpleasant withdraw 
symptoms, such as a dysphoric state or an intense craving for the drug. In addition to 
DA, other neurotransmitters like acetylcholine (ACh) seems to be involved on the 
mechanisms underlying both the development and the maintenance of cocaine 
addiction. ACh has a regulating role over DA, especially on the neurons of the 
nucleus accumbens (NAcc). Thus the present study investigated the effects of a 
cholinergic antagonist (biperiden) in two cocaine dependence models in mice: 
conditioned place preference (CPP) and behavioral sensitization. The CPP protocol 
took place in three phases: 1) habituation, which was carried out in three days; 2) 
conditioning,  which was carried out in four days, when the animals received 
injections of cocaine (10mg/Kg) or saline and where confined for 15min in one of the 
side compartments of the CPP apparatus; and 3) testing, that was made in one day, 
when the animals received injections of biperiden in doses of 0.1, 1 and 10mg/Kg or 
saline, and (after 30min) were put in the CPP apparatus for free exploration during 
15min. For behavioral sensitization, the animals were initially exposed to the 
apparatus in a drug free state, to measure the basal locomotor activity. According to 
the locomotor activity and the weight, the animals were distributed in four balanced 
groups, two groups received cocaine (10mg/Kg) injections during the sensitization 
process and the other two received only saline. After the sensitization process two 
challenges were performed: the saline challenge and the cocaine challenge. These 
experiments showed that biperiden at the dose of 10mg/Kg, when administered 30 
min before the testing session, blocked the cocaine-CPP expression. On the other 
hand, the same dose of biperiden (10mg/Kg) potentiated the expression of the 
behavioral sensitization, when administered 30min before the cocaine (5mg/Kg) 
challenge, when compared with the group that received saline before the challenge. 
These results suggests that the treatment with biperiden may have also impaired the 
retrieval of the drug conditioned memory and increased DA levels on the NAcc, 
reducing the search for the drug and potentiating the cocaine effects in order to 
increase the behavioral sensitization. Thus, considering that the decrease of DA 
levels together with the association of environmental cues seem to correlate with 
cocaine withdraw symptoms, responsible for maintaining the use and promoting 
relapse in abstinent users, biperiden may be a promising drug for the 
pharmacological treatment of cocaine dependence. 
Keywords: Acetylcholine; biperiden; behavioral sensitization; cocaine; conditioned 
place preference.  
 
